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The studies presented in this thesis aimed at scientifically validating the
concept of cervicogenic headache (CEH) as a distinct headache syndrome.
CHAPTER 1. INTRODUCTION
The introduction starts with a description of Hippocrates' concepts
ahout headache in the ancient Greek world. Although our view about
headache has changed since then, the precise pathophysiological substrate
for the different headache syndromes still needs to be established. Sjaastad
et al. introduced the term CKH in 1983. However, despite a bulk of litera-
ture- regarding CKH, the concept of CKH remains controversial. The
chapter concludes with defining the aims of this thesis in order to investi-
gate and clarify some controversies around CEH.
CHAPTER 2. CERVICOGENIC HEADACHE: A REVIEW
This chapter gives a critical review of the literature on CKH. It pre-
sents a historical overview of research on headaches originating from the
neck, from the second half of the nineteenth century up to the present
time. It describes the nomenclature, epidemiological data, the clinical
symptoms and diagnostic criteria for CKH. An overview regarding poten-
tial pathophysiology i.e. mechanisms in CKH is given. Next, items for the
traditionally performed patient history and physical examination are pre-
sented. The value of different X-ray investigations and neurophysiological
techniques is summarised. The differential diagnosis for CKH is discussed.
Finally a detailed review of the therapeutic state of the art for CKH in
2000 is given.
CHAPTER 3.INTEROBSERVER RELIABILITY
OF DIAGNOSTIC CRITERIA FOR
CERVICOGENIC HEADACHE
To assess the interobserver reliability in distinguishing CKH from
migraine without aura and tension-type headache we conducted an 'in
vivo' study. The 'in vivo' study design, examining 24 'live' headache pa-
tients by 6 physicians, resembles routine daily clinical practice as close as
possible. During a session, each physician performed a physical examina-
tion and queried six patients in succession using a semi-structured inter-
view. Diagnosis of the headache disorders was carried out in accordance
with the International Headache Society (IHS) criteria for migraine with-
out aura and tension-type headache and the criteria from Sjaastad et al.
for CKH. Kappa statistics for agreement on diagnosis were used: 0.83 be-
tween the expert headache neurologists; 0.74/0.73 between the expert
anaesthesiologist in (head) pain treatment and both expert neurologists
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respectively; kappa ranged from 0.43 to 0.62 between the other physi-
cians. The results of our 'in vivo' design study show th.u the reliability in
diagnosing CKH, when strictly applying the criteria from Siaastad and co-
workers, is similar to the reliability in diagnosing migraine and tension-
type headache according the 1HS criteria.
CHAPTER 4. INTEROBSERVER RELIABILITY IN
PHYSICAL EXAMINATION OF THE CERVICAL SPINE
IN PATIENTS WITH HEADACHE
The diagnosis CEH involves a physical examination of the cervical
spine. In the absence of a 'reference standard' for physical examination of
the cervical spine it is imperative that acceptable levels of agreement imisi
be obtained to establish its diagnostic relevance. Therefore, we performed
a study to assess the interobserver reliability between two expert
headache neurologists when examining the cervical spine of patients with
headache. Twenty-four patients diagnosed as having CKH, migraine with-
out aura and tension-type headache were included. After a semi struc-
tured interview, each patient's cervical spine was examined in a structured
way. Reliability was assessed by Cohen's kappa. Our study showed that
the interobserver reliability of both expert headache neurologists was satis-
factory in the majority of the physical examination tests of the cervical
spine in patients with different headache disorders. However, we recom-
mend further standardisation of the clinical tests to improve their reliability.
CHAPTER 5. QUALITY OF LIFE IN CERVICOGENIC
HEADACHE - A COMPARISON WITH HEALTH SUBJECTS,
MIGRAINE AND TENSION-TYPE HEADACHE PATIENTS
The purpose of this study was to establish the health-related quality
of life (HRQoL) in patients with cervicogenic headache (CEH) and to
compare it with a random Dutch sample of healthy persons (reference
group), and with patients with migraine without aura or episodic tension-
type headache. HRQoL is an expression of individuals' perceptions of
their position in life that is affected by their physical health, psychological
state and social relationships. We included 37 CKH patients, 42 episodic
tension-type headache patients and 39 patients with migraine without
aura. All patients completed the SF-36 questionnaire. Data from the
healthy reference group were derived from a random sample survey from
the population register of Kmmen, a Dutch city in The Netherlands. We
found that patients with CKH have a quality of life impairment that is
substantial compared to healthy subjects. This impairment is comparable
with migraine without aura and episodic tension-type headache. Our data
suggest that the SF-36 questionnaire is valuable in determining differences
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in quality of life among headache disorders and might be used as a
primary outcome measure in clinical trials for CEH.
CHAPTER 6. CERVICOGENIC HEADACHE:
TECHNIQUE OF DIAGNOSTIC NERVE BLOCKS
Diagnostic nerve blocks are a cardinal feature in establishing the diag-
nosis of CEH since the revised criteria published in 1998. Therefore,
standardisation of nerve blocks in the diagnostic work-up of CEH pa-
tients is essential. Besides that, a positive diagnostic block may also be an
indicator for the etiological structure. A diagnostic block is a temporary
(reversible) block with a local anaesthetic solution directed to nerves
and/or structures suspected of mediating or causing the headache. In this
paper we discuss problems such as false-positive and false-negative blocks
which limit its usefulness. Although exact data on the sensitivity and
specificity of most of these procedures do not exist, we present an
overview of the local anaesthetic blocks in the cervical area in the diag-
nostic work-up of patients with CEH. lurthermore, it is recommended to
start with less complicated blocks first before moving to the more invasive
techniques.
CHAPTER 7. RADIOFREQUENCY CERVICAL
ZYGAPOPHYSEAL JOINT NEUROTOMY FOR CERVICOGENIC
HEADACHE: A PROSPECTIVE STUDY IN 15 PATIENTS
This prospective study reports the clinical efficacy of radiofrequency
(RE) cervical zygapophyseal joint neurotomy in patients with CEH. Of all
possible cervical structures, the zygapophyseal joints are probably the
most accessible targets for invasive RE therapy. All 15 patients were diag-
nosed by a neurologist and had undergone conservative treatment with-
out positive result. The results of this study showed that RF neurotomy of
the cervical zygapophyseal joints significantly reduced the headache in
12 (80%) at short-term follow-up (8 weeks) and intermediate-term follow-
up (mean 8.8 months) and 9 (60%) patients at long-term follow-up
(mean 16.8 months) assessed by 7-point Verbal Rating Scale. Mean Visual
Analogue Scale (VAS) decreases were 31.4 mm (p<0.001), 54,3 mm.
(p<0.00l) and 53.5 mm (p<0.0001) respectively in these periods. The
other parameters such as headache days per week and analgesic consump-
tion per week showed all a significant reduction during long-term follow-
up. However, this study shows that there a tendency of some variables to
worsen gradually in the long-term follow-up period. A definitive conclu-
sion about the clinical efficacy of this treatment can only be drawn from a
randomised controlled trial, which is currentlv underwav in our centre.
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CHAPTER 8.GENERAL DISCUSSION
In this chapter the overall findings of this thesis are briefly discussed.
Development of standards is recommended for: I) physical examination
of the cervical spine; 2) the technique of diagnostic nerve blocks with a
local anaesthetic solution. Our data show that the diagnostic concept ot






In dit proefschrift worden de resultaten beschreven van de verschil-
lende studies met als doel om het concept van cervicogene hoofdpijn
(CEH), zijnde een (unilateraal) primair hoofdpijn syndroom, nader te onder-
bouwen op een wetenschappelijke manier.
HOOFDSTUK 1. INTRODUCTIE
Dc introductie begint met een historische beschrijving betreffende de
ideeen van Hippocrates over hoofdpijn in de Griekse oudheid. Ofschoon
onzc hedendaagse visie over hoofdpijn geheel verschillend is met die van
Hippocrates, is het exacte pathofysiologische substraat voor de verschil-
lende hoofdpijn syndromen nog steeds niet geheel opgehelderd. In 1983
werd door Sjaastad et al. het concept van cervicogene hoofdpijn (CEH)
gcintroducccrd. Kchter, ondanks een grote hoeveelheid literatuur omrrent
CKH, is het concept van CEH nog controversieel. Vervolgens worden in
hoofdstuk 1 de doclstellingen van dit proefschrift geformuleerd.
HOOFDSTUK 2. CERVICOGENE HOOFDPIJN: EEN OVERZICHT
Dit hoofdstuk geeft een kritisch overzicht van de internationale lite-
ratuur over CKH. Allereerst wordt een historische overzicht gepresenteerd
over het concept hoofdpijn koniende vanuit de nek vanat de tweede helft
van de 19e eeuw tot heden. Vervolgens wordt een literatuuroverzicht
gegeven van CEH betreffende: nomenclatuur, epidemiologie, klinische
Symptomen, diagnostische criteria, pathofysiologie, anamnese, lichamelijk
onder/.oek, diagnostisch röntgen onderzoek, neurofysiologisch onderzoek
en differentiele diagnostiek. Tot slot wordt een 'state of the art' overzicht
gegeven van de therapeutische mogelijkheden en resultaten voor CEH
anno 2000.
HOOFDSTUK 3. INTEROBSERVER BETROUWBAARHEID
VAN DE DIAGNOSTISCHE CRITERIA VOOR CEH
Een 'in vivo' studie werd uitgevoerd om de interobserver betrouw-
baarheid te beoordclen voor het vaststellen van de diagnose CEH bij
patienten met migraine zonder aura, spanningshoofdpijn of CEH. De
op/.et van de 'in vivo' studie was om 24 hoofdpijn patienten, gedurende
4 sessies, te laten onderzoeken door 6 artsen en wel op een manier die de
dagelijkse klinische praktijk benadert. Tijdens een sessie nam iedere arts
bij 6 patienten achtereenvolgens een anamnese at met behulp van een
semi-gestructureerde vragenlijst en voerde hierna een lichamelijk onder-
zoek van het hoofd en de nek uit. De diagnose werd gesteld overeenkom-
stig de hiervoor geldende criteria van de International Headache Society
(1HS) voor migraine zonder aura en spanningshoofdpijn en de criteria van
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Sjaastad et al. voor CEH. Als maat voor de interobserver betrouw-
baarheid werd gebruik gemaakt van 'kappa*. Kappa is een statistische
variabele die ontwikkeld is door Cohen om overeenstemming tusscn
waarnemers te nieten, rekening houdend met de mate van ttK'vallige
overeenstemming. De kappa-waarden in deze Studie waren: 0,83 tusscn
de 'expert' hoofdpijn neurologen; 0,74/0,73 tussen de 'expert' anesthesio-
loog vix>r (hoofd)pijn en de beide 'expert' neurologen rcspecticvclijk;
tussen de andere medisch specialisten vaneerden de kappa-waarden
tussen 0,43 en 0,62. De resultaten van onze 'in vivo' Studie tonen aan dat
de betrouwbaarheid voor het diagnostiseren van CKH, uulien de criteria
van Sjaastad et al. juist worden toegepast, gclijk is aan de betrouw-
baarheid voor het diagnostiseren van migraine en spanningshoofdpijn
volgens de IHS criteria.
HOOFDSTUK 4. INTEROBSERVER BETROUWBAARHEID
VAN HET LICHAMELIJK ONDERZOEK VAN DE CERVICALE
WERVELKOLOM BIJ PATIENTEN MET HOOFDPIJN
Voor het stellen van de diagnose CKH is het verrichten van een
lichamelijk onderzoek van de cervicale wervelkolom en de occipitale regio
essentieel. Ken standaard voor het lichamelijk onderzoek van de cervicale
wervelkolom is er momenteel nog niet. Gezien de diagnostische relevantie
hiervan bij CKH is het belangrijk dat de betrouwbaarheid van dit
lichamelijk onderzoek acceptabel is. Daarom hebben we een Studie uit-
gevoerd, met 2 'expert' hoofdpijn neurologen, om de interobserver be-
trouwbaarheid van het lichamelijk onderzoek van de cervicale wervel-
kolom te meten bij patienten met hoofdpijn. In de Studie zijn 24 patienten
geincludeerd met migraine, spanninghoofdpijn of CKH. Nadat een semi-
gestructureerde anamnese was afgenomen, werd bij iedere patient een
lichamelijk onderzoek van de cervicale wervelkolom en de occipitale regio
verricht op een gestructureerde wijze. De betrouwbaarheid werd gemeten
middels kappa. Onze Studie toonde aan dat de interobserver betrouw-
baarheid tussen de beide 'expert' hoofdpijn neurologen bevredigend was
in de meerderheid van de testen bij het lichamelijk onderzoek van de cer-
vicale wervelkolom en occipitale regio bij patienten met verschillende
soorten hoofdpijn. Kchter, het is aan te bevelen om een verdergaande
standaardisatie te ontwikkelen van deze klinische testen bij patienten met
hoofdpijn om hun betrouwbaarheid te vergroten.
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HOOFDSTUK 5. DE KWALITEIT VAN LEVEN BIJ CERVICOGENE
HOOFDPIJN PATIENTEN - EEN VERGELIJKING MET GEZONDE
' PERSONEN, MIGRAINE- EN SPANNINGSHOOFDPIJN PATIENTEN
Het doel van deze Studie was om de 'kwaliteit van leven' te meten
bij patienten met CEH en dit te vergelijken bij een groep gezonde Neder-
landse personen (refercntie groep) en bij patienten met migraine zonder
aura of episodische spanninghoofdpijn. De met de gezondheid samen-
hangendc kwaliteit van leven is een begrip dat drie onderscheidbare as-
pectcn omvat: fysieke, psychische en sociale gezondheid van de patient. In
deze studie zijn geincludeerd: 37 patienten met CF.H, 42 patienten met
episodische spanningshoofdpijn en 39 patienten met migraine zonder
aura. Kr werd gebruik gemaakt van de gevalideerde Nederlandse SF-36
vragenlijst. Alle patienten hebben de SF-36 vragenlijst volledig ingevuld.
De scores van de gezonde refercntie groep waren afkomstig van een
aselect gctrokken steekproef uit het bevolkingsregister van de gemeente
F.mmcn. Uit de studie bleck dat de 'kwaliteit van leven' van patienten met
CKII significant beperkt is voor alle domeinen vergeleken met de gezonde
refercntie groep. Deze beperkingen zijn globaal vergelijkbaar met die van
patienten met migraine zonder aura en patienten met episodische span-
ningshoofdpijn, hoewcl het domein 'fysick functioneren' in onze srudie
significant verschillcnd was bij CF.H t.o.v. migraine zonder aura en span-
ninghoofdpijn. Uit de studie blijkt tevens dat de SF-36 vragenlijst waarde-
vol kan zijn bij het bcpalen van de 'kwaliteit van leven' bij hoofdpijn
patienten en als /.odanig gcbruikt kan worden als een (primaire) uitkomst-
maat voor klinisch onderzoek bij patienten met CHH.
HOOFDSTUK 6. CERVICOGENE HOOFDPIJN:
DE TECHNIEK VAN DIAGNOSTISCHE ZENUW BLOKKADES
Sinds de publicatie van de gereviseerde criteria voor CEH in 1998
door Sjaastad et al. zijn diagnostische zenuw blokkades een belangrijk in-
strument om de diagnose CHH te bevestigen. Daarom is standaardisatie
van diagnostische zenuw blokkades bij patienten met CEH van essentieel
belang. Bovendien kan een positief diagnostisch blök eventueel ook een
indicatie geven over de hoofdpijn veroorzakende anatomische struetuur.
F.en diagnostische zenuw blokkade is een ti|delijke zenuw blokkade waar-
bij een lokaal anestheticum wordt geinjecteerd nabij een zenuw of
anatomische struetuur die een rol speelt bij de hoofdpijn. In dit artikel
worden enkele problemen nader toegelicht die zieh kunnen voordoen bij
het verrichten van diagnostische zenuw blokkades en die de bruik-
baarheid hiervan kunnen beperken. Begrippen als fout-positief en fout-
negatief worden nader toegelicht. Hoewel exacte data omtrent de sensi-
tiviteit en speciriciteit van de meeste procedures niet bekend zijn.
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presenteren we toch een overzicht van de diagnostische zenuw hlokkadcs
in de cervicale regio bij patienten met GEH. De techniek van de diverse
zenuw blokkades wordt uitgebreid besproken in dir .mikel. Als richtlijn
wordt aangegeven te starten met de meest ecnvoudige diagnostische /.enuw
blokkades voordat men overgaat tot het verrichten van de meer invasievc
blokkades.
HOOFDSTUK 7 CERVICALE FACET DENERVATIE MIDDELS
RADIOFREQUENTE LESIES BIJ CERVICOGENE HOOFDPIJN:
EEN PROSPECTIEVE STUDIE BIJ 15 PATIENTEN
Deze prospectieve Studie beschrijft de effectiviteit van de cervicale
facet blokkade middels radiofrequente (RF) lesies bij patienten met CKII.
Van alle mogelijke cervicale anatomische strueturen /.ijn de cervicale facet
gewrichten waarschijnlijk de meest toegankelijke "targets' voor invasieve
behandeling met RF lesies. De 15 patienten met CF.H werden allen gediag-
nostieeerd door een neuroliK>g. Alle patienten waren conservatief bchan-
deld zonder positief rcsultaat. De resultatcn van deze studio tonen d.it RF
lesies van de cervicale facet gewrichten de hootdpijn klachten bedindeiul
doen verminderen bij 12 (80%) patienten, gedurende de körte termijn fol-
low-up (8 weken) en tussentijdse follow-up periode (gemiddeld 8,8 maan-
den), respectievelijk 9 patienten (60%) gedurende dc lange termijn fol
Iow-up periode (gemiddeld 16,8 maanden). Dit effect werd gemeten
middels een 7-punts 'Verbal Rating Scale' (VRS). De gemiddelde dating op
de 'Visual Analogue Scale' (VAS) bedroeg 31,4 mm. (p<(),()()l), 54,3 mm.
(p<0,001) en 53,5 mm. (p<0,001) in de respectievclijke follow-up peri-
odes. Andere parameters zoals het aantal hoofdpijn dagen per week en de
analgetische consumptie toonden ook een significante reduetie gedurende
de tussentijdse follow-up en de lange termijn follow-up periode. F.chter,
gedurende deze Studie werd een tendens zichtbaar dat sommige parame-
ters, tijdens de lange termijn follow-up, langzaam verslechterden. Ken
gerandomiseerd gecontroleerde Studie (RCT), betreffende ccrvicale facet
blokkade middels RF lesies, bij patienten met CEH zal een definitief
antwoord moeten geven over de effectiviteit van deze behandeling.
HOOFDSTUK 8. ALGEMENE CONCLUSIE
In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de interpretatie van de resulta-
ten van dit proefschrift. Ontwikkeling van een standaard bij CF.H wordt
voorgesteld voor: 1) het lichamelijk onderzoek van de cervicale wervel-
kolom en de occipitale regio; 2) de volgorde en techniek van diagnosti-
sche zenuw blokkades met een lokaal anestheticum. Dit proefschrift toont
aan dat het diagnostisch concept van CF.H, zoals voorgesteld door Sjaastad
et al., beschouwd kan worden als een gevalideerd klinisch concept.
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